Reumatische ziekten: hart voor het hart! by Nurmohamed, M.T.
Reumatische ziekten: hart voor het hart!                                                                                      
prof.dr. M.T. Nurmohamed Faculteit der Geneeskunde
Rede uitgesproken bij de aanvaarding van het ambt van hoogleraar 
Reumatologie, in het bijzonder cardiovasculaire comorbiditeit bij reumatische 
ziekten aan de Faculteit der Geneeskunde/VU Medisch Centrum van de 
Vrije Universiteit Amsterdam op 20 november 2015. 
Reumatische ziekten: hart voor het hart!             
 
  
prof.dr. M.T. Nurmohamed
 2  
Reumatische ziekten: hart voor het hart! 
 
 
 
 
 
 
prof.dr. M.T. Nurmohamed  
 3  
Mijnheer de rector, dames en heren, 
“Reumatische ziekten, hart voor het hart!” is de titel van mijn oratie, maar een aantal van u vonden de titel “hard voor het hart” eigenlijk passender, zo zijn er nog meer variaties te bedenken, terwijl “hart voor de patiënt” er natuurlijk altijd al is, maar in dit kader te breed. Ik ben dus gebleven bij “hart voor het hart”, dus die met twee t’s, omdat deze titel volgens mij het beste de lading dekt.  
Acuut reuma Velen van u, met name de medisch onderlegden, denken bij het hart en reumatische ziekten wellicht aan acuut reuma. Bij acuut reuma kunnen er na een keelontsteking verspringende gewrichtsklachten ontstaan, doordat het afweersysteem van het lichaam niet alleen de keelbacteriën opruimt, maar zich ook tegen de gewrichten kan richten.  Aan de rechterzijde ziet u het hart. Hier komt het zuurstofrijke bloed uit de longen in het hart, in de linker boezem, in de linker kamer en dan wordt het bloed de lichaamscirculatie ingepompt.                   Tussen de linker boezem en de linker kamer zit een klep, de mitraalklep.  U ziet hier een normale mitraalklep met een mooie gladde klepopening en een gaaf ophangapparaat. Bij acuut reuma kan er een acute ontsteking van het gehele hart ontstaan, een pancarditis. Als daar niets tegen gedaan wordt, dan kunnen er afwijkingen zoals de knobbeltjes hier ontstaan en uiteindelijk wordt de hartklep stug, kan niet meer goed open en dicht gaan, wat tot hartfalen kan leiden. In de Westerse wereld wordt dit beeld eigenlijk nauwelijks meer gezien, door het routinematig geven van antibiotica bij een acute keelontsteking, antibiotica dus, om het acute reumatische hart te voorkomen.                 
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Reumatoïde artritis & hart- en vaatziekten Een ziekte die veel vaker voorkomt en een chronisch beloop heeft, is de gewrichtsziekte reumatoïde artritis. Deze ziekte komt bij ongeveer 1% van de Nederlandse bevolking voor en zonder medicamenteuze behandeling leidt deze ziekte tot ernstige misvormingen. Tegenwoordig maken we gebruik van hele krachtige antireumatica, waardoor deze beelden niet of nauwelijks meer gezien worden, maar je kunt niet spreken van genezing zoals bij de keelontsteking. Met deze medicijnen kan bij patiënten met reumatoïde artritis het onderliggende ziekteproces dan weliswaar goed worden onderdrukt waardoor er geen gewrichtsschade meer ontstaat, maar meestal moeten de antireumatica langdurig, dus chronisch, worden gegeven. Anno 2015 lukt het om bij meer dan 80% van de patiënten de ziekte rustig te krijgen, waardoor de kwaliteit van leven sterk is verbeterd. Door deze, steeds betere behandeling van reumatische ziekten, wordt de impact van bijkomende ziekten, de zogenaamde comorbiditeiten, steeds belangrijker voor de kwaliteit van leven van de patiënt.   Eind jaren ‘90 viel het ons op in Amsterdam dat patiënten met reumatoïde artritis toch wel vaak hart- en vaatziekten kregen, zoals een hart- of herseninfarct. De vraag rijst dan, hoe dit zich verhoudt ten opzichte van de algemene bevolking, en er is maar een manier om daarachter te komen, namelijk door beide groepen te vergelijken.   Carré-onderzoek In 2000 zijn we gestart om ruim 350 willekeurig geselecteerde patiënten met reumatoïde artritis in de leeftijd van 50 – 75 jaar die onder controle waren bij het Jan van Breemen Instituut (thans Reade), te vergelijken met deelnemers aan de Hoorn studie. Dit was een bevolkingsonderzoek bij ruim 2000 personen in Hoorn en omgeving, die gescreend werden op risicofactoren voor hart- en vaatziekten en diabetes mellitus (suikerziekte dus) en hart- en vaatziekten zelf.  De eerste promovendus die het Carré-onderzoek heeft uitgevoerd is dr. Vokko van Halm. Het zal niet toevallig zijn geweest dat hij na zijn promotie cardioloog is geworden, hart voor het hart dus.  De resultaten van dit Carré-onderzoek waren als volgt: hart- en vaatziekten kwamen voor bij 5% van de algemene populatie, 12% bij patiënten met diabetes mellitus  en maar liefst 13% bij patiënten met reumatoïde artritis. Dus het risico op hart- en vaatziekten bij patiënten met reumatoïde artritis is belangrijk verhoogd t.o.v. de algemene populatie en vergelijkbaar met patiënten met diabetes, een alom gevestigde risicofactor voor hart- en vaatziekten. Voorts bleek uit deze studie dat reumatoïde artritis patiënten vaker rookten en een verhoogde bloeddruk hadden, maar dit verklaarde maar een deel van het verhoogde risico op hart- en vaatziekten. Het merendeel komt dus door de ziekte reumatoïde artritis zèlf.                       
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Deze drie groepen in de loop van de tijd volgend, kijken we naar patiënten die aan het begin geen hart-vaatziekte hadden, dan ziet u op deze dia wat er gebeurt in de tijd. Op de X-as de tijd en op de Y-as het percentage personen zonder hart- het vaatziekten. Zwart is dan de algemene bevolking, rood de diabeten en blauw de reumatoïde artritis-patiënten. In de loop van de tijd bleken veel meer patiënten met reumatoïde artritis een hartvaatziekte te krijgen en patiënten met reumatoïde artritis doen het cardiovasculair gezien, slechter dan de algemene bevolking of patiënten met diabetes.    Oorzaak van het verhoogde cardiovasculaire risico bij reumatoïde artritis De vraag die dan volgt is, wat is de oorzaak? Hiervoor zal ik eerst iets meer vertellen over reumatoïde artritis zelf. Op deze afbeelding ziet u een doorsnede van een kniegewricht, bovenbeen, onderbeen, kraakbeen en gewrichtsslijmvlies, synovium geheten. Bij een beginnende reumatoïde artritis wordt door ontsteking het synovium wat dikker. Als dat niet wordt behandeld, dan groeit het synovium  op een tumorachtige wijze het bot in en verdwijnt op die plaatsen het bot. Je krijgt dan de misvormingen zoals ik die eerder heb laten zien. Als je onder de microscoop kijkt wat er gebeurt bij dit ontstekingsproces dan spelen bepaalde witte bloedcellen, de zogenaamde T –en B- cellen hierbij een belangrijke rol, evenals de macrofaag, een andere gespecialiseerde witte bloedcel.                 Atherosclerose Atherosclerose, aderverkalking, begint met het doorlaatbaar worden van de vaatwand. Allerlei witte bloedcellen maar ook vetten, zoals cholesterol, gaan door de vaatwand heen. Deze worden verorberd c.q. opgeruimd door macrofagen. Deze macrofagen veranderen hierdoor en worden dan schuimcellen genoemd en vormen fatty streaks, vrij vertaald “vette stroken”, afgezet aan de binnenkant van de vaatwand. De vaatwand wordt als maar dikker en dikker, er ontstaat een plaque, dit is een ophoping van bindweefsel en vet. Deze is nog omgeven door een wand, maar deze wand kan instabiel worden en kapot gaan door ontsteking. Er vormt zich vervolgens een stolsel met een mogelijke afsluiting van een bloedvat tot gevolg. Als dit een kransslagader is dan leidt dit tot een hartinfarct.               
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Als zo’n atherosclerotische kransslagader nauwkeuriger onder de loep wordt genomen, dan zijn er veel overeenkomsten met het ontstekingsproces zoals dat bij reumatoïde artritis wordt zien. Dit verklaart wellicht dat patiënten met reumatoïde artritis vaker hart- en vaatziekten krijgen dan personen uit de algemene bevolking, de ontsteking beperkt zich immers niet alleen tot de gewrichten maar komt ook in je bloed en versnelt zo het proces van atherosclerose in de kransslagaderen.  Wil atherosclerose tot volle wasdom komen dan is ingroei van kleine bloedvaatjes, angiogenese, belangrijk. Mogelijk is dit bij reumatoïde artritis versterkt en speelt hierbij een enzym, het zogenaamde NIK, een belangrijke rol. In samenwerking met de afdeling reumatologie AMC zullen we dit nader gaan uitdiepen.  Het Amsterdam Rheumatology immunology Center Samenwerking met het AMC was er overigens al, maar vaak op een ad hoc basis. De oprichting van het Amsterdam Rheumatology immunology Center (ARC) in oktober 2014, betekent echter een ver(der)gaande samenwerking c.q. samensmelting van wetenschappelijk onderzoek van de afdelingen reumatologie van het AMC, VUmc en Reade, waardoor er een uitstekend klimaat geschapen is voor complementair translationeel wetenschappelijk onderzoek op het gebied van de reumatologie en immunologie.   Een spade dieper Maar zo’n hartinfarct bij reumatoïde artritis kan ook ontstaan zonder dat de kransslagaderen zijn aangedaan, namelijk door afsluiting van de kleine bloedvaatjes in de hartspier zelf, door neerslag van bijvoorbeeld AGE’s, AGE’s staat voor “advanced glycation end-products”. Dit zijn verbindingen van glucose met eiwitten, een natuurlijk proces van je lichaam. Bij mensen met diabetes die hun bloedglucose niet onder controle hebben, vind je een teveel aan AGE’s. Er zijn inmiddels aanwijzingen dat AGE’s ook te hoog zijn bij reumatoïde artritis. In een eerste pilot studie konden we verhoogde concentraties CML, een van de AGE’s, aantonen bij reumatoïde artritis patiënten die aan een hartinfarct waren overleden. In samenwerking met professor Hans Niessen, afdeling pathologie VUmc, zullen we dit in een dierexperimenteel artritismodel, waar we een hartinfarct in induceren, nu verder gaan onderzoeken.  Daarnaast zal ook het hartweefsel van reumatoïde artritis patiënten die aan hun hart worden geopereerd onderzocht gaan worden op de aanwezigheid van AGE’s. Als AGE’s inderdaad een rol blijken te spelen dan heeft dit therapeutische consequenties, omdat er ook medicijnen zijn die AGE’s afbreken. Wellicht zijn deze middelen dan in de toekomst van cardiovasculaire waarde voor onze patiënten met reumatoïde artritis.  Waar we de komende tijd ook aandacht aan zullen besteden, is of neerslagen van AGE’s, in de kleine hart-bloedvaten, misschien wel de verklaring zijn voor het man-vrouw verschil met betrekking tot hart en vaatziekten: zo zijn bij mannen vaker de grote hartvaten aangedaan en bij vrouwen vaker de kleine hart-bloedvaatjes, het zogenaamde microvasculair syndroom.                  
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Antireumatica en hart- en vaatziekten Als patiënten met reumatoïde artritis vaker hart- en vaatziekten krijgen, dan is de verwachting dat de  effectieve hedendaagse antireumatische therapie vermindering geeft van hart- en vaatziekten. Dit blijkt inderdaad het geval te zijn voor zowel de hoeksteen van onze antireumatische behandeling, namelijk methotrexaat en ook voor de dure medicijnen, de groep van biologicals zoals TNF-blokkers, die een patiënt erbij krijgt als hij/zij onvoldoende reageert op methotrexaat.  Door behandeling met deze middelen blijkt op microscopisch niveau dat de ontstekingscellen en hun producten, de ontstekingseiwitten, zowel in de gewrichten als de bloedvaten volledig of nagenoeg volledig te zijn verdwenen.  De kosten van de biologicals zijn hoog. In Nederland wordt jaarlijks ruim 600 miljoen euro uitgegeven aan deze middelen. Als de reumatoïde artritis rustig is onder behandeling met een biological, dan is de volgende stap proberen of de biologicaldosering verminderd kan worden, bijvoorbeeld door het verlengen van het doseringsinterval (dit is de tijd tussen twee injecties). Dit noemen we taperen.  Het allerbelangrijkste is dat de patiënt op deze manier niet onnodig wordt blootgesteld aan medicatie met al zijn potentiele bijwerkingen. Daarnaast zou dit een forse besparing van kosten kunnen betekenen, grofweg zo’n 150 miljoen euro per jaar. Een keerzijde van deze besparingsmedaille kan echter zijn dat bij vermindering van de ontstekingsremmende medicatie, er weer een geringe ontsteking de kop op steekt, zonder dat dit direct leidt tot ontstekingsverschijnselen van de gewrichten.    Laaggradige ontsteking U denkt misschien zo’n klein beetje ontsteking dat kan toch niet zoveel kwaad. Ik denk echter van wel. Bij patiënten met reumatoïde artritis blijkt het verhoogde cardiovasculaire risico al lang voor het uitbreken van de ziekte te bestaan. Dit komt door een verstoorde vetstofwisseling die reeds  10 – 15 jaar aanwezig is, voordat de ziekte  zich daadwerkelijk openbaart. In deze voorgaande periode zijn er ook al aanwijzingen voor een geringe ontsteking in het bloed. Dit is onderzocht bij bloeddonoren. Vergeleken zijn bloeddonoren die na enkele jaren reumatoïde artritis ontwikkelden, met bloeddonoren die deze ziekte niet kregen. Uit dit onderzoek kwam naar voren dat toekomstige reumatoïde artritis patiënten al tien jaar voor het uitbreken van de ziekte een iets verhoogd totaal cholesterol hebben en een iets verlaagd HDL-cholesterol, het goede cholesterol.  Al met al betekent dit al een ruim 20% verhoogd risico op hart- en vaatziekten zo’n 5 tot 10 jaar voordat de ziekte wordt vastgesteld.                  Obesitas Laat ik u ook meenemen naar volksziekte nummer één op dit moment, namelijk obesitas. Vroeger dachten we dat vetweefsel inert was, alleen bedoeld voor opslag van vetten. Tegenwoordig weten we wel beter. Ook het vetweefsel produceert allerlei ontstekingseiwitten, zij het in veel mindere mate dan bij reumatoïde artritis. Bij obesitas is er ook sprake van een laaggradige ontsteking, vergelijkbaar met de ontsteking die we zien lang voor het uitbreken van de ziekte reumatoïde artritis. Onderzoek heeft aangetoond dat dit ook leidt tot een aanzienlijk verhoogd risico op hart- en vaatziekten, wat op kan lopen tot meer dan 40%.  
 8  
Het afbouwen van biologicals is dus niet zonder gevaar? Als een reumatoïde artritis patiënt onder biological behandeling geen ziekteactiviteit meer heeft, dan kan het anno 2015 niet anders zijn, dan dat je bij zo’n patiënt de biological dosering probeert te verminderen. Door bloedonderzoek zullen we gaan kijken of er aanwijzingen zijn voor het weer actief worden van ontsteking, en of er ook actieve bloedstolling ontstaat, wat dus een verhoogd risico op hart- en vaatziekten betekent. Of het verlagen van de dosering van de biological uiteindelijk zal leiden tot meer hartinfarcten in de dagelijkse praktijk is nog niet duidelijk. In het kader hiervan is van belang dat we in samenwerking met prof. Erik Stroes, afdeling vasculaire geneeskunde AMC, hebben laten zien dat bij een reumatoïde artritis in remissie, dus klinisch geen ziekteverschijnselen, er nog steeds ontstekingsactiviteit van de vaatwand kan zijn. In komende jaren zullen we gaan onderzoeken wat hier de determinanten van zijn en hoe we dit kunnen voorkomen. Hiervoor is het noodzakelijk dat de patiënten waarbij de biological dosering wordt afgebouwd, op een uniforme eenvoudige wijze in de praktijk gevolgd worden. Het liefst in een landelijke registratie zodat dit tot een snellere beantwoording van deze vraag zal leiden. Het is daarom essentieel dat het landelijk reumatoïde artritis register zoals de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie heeft voorgesteld er in 2016 ook daadwerkelijk komt.                  Cholesterolverlaging en het voorkòmen van reumatoïde artritis Bovenstaand illustreert de innige verbinding tussen vetten, cholesterol dus en de gewrichten. Statines zijn medicijnen die zorgen voor een verlaging van het cholesterolgehalte in het bloed. Als vetten en reumatoïde artritis zo direct met elkaar te maken hebben, dan zou je verwachten dat in de algemene bevolking bij personen die statines gebruiken minder reumatoïde artritis zal ontstaan dan bij personen die geen statines gebruiken.  Inderdaad wijst het meeste populatieonderzoek dat op dit gebied is gedaan in deze richting. Je zou zelfs kunnen overwegen om statines voor te schrijven ter voorkoming van reumatoïde artritis. Maar uiteraard moet dit eerst goed worden onderzocht. We zijn daarom deze maand gestart met het STAPRA onderzoek (STAtins to Prevent Rheumatoid Arthritis). Dit gerandomiseerde onderzoek wordt gedaan bij 220 personen met reumafactoren in het bloed die hierdoor een verhoogde kans hebben om in de toekomst reumatoïde artritis te ontwikkelen, maar het nu nog niet hebben. De helft wordt gedurende 3 jaar behandeld met een statine, de andere helft met placebo. Over drie jaar weten we of statines reumatoïde artritis kunnen voorkomen of vertragen of helemaal geen effect hebben op het ontstaan van reumatoïde artritis. Dit laatste zou mij natuurlijk aan het hart gaan, maar dat hoort bij het doen van wetenschappelijk onderzoek, u hoort dus nog van ons…    
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Er is meer dan het gewone lipidenprofiel Laten we even teruggaan naar het cholesterol en dan het goede cholesterol, het HDL-cholesterol. Dit is een deeltje waarvan de vetten omgeven worden door een kapsel met diverse eiwitten daarin. Deze eiwitten kunnen met biochemische technieken, ook wel omics technieken genoemd, verder gekarakteriseerd worden. Er ontstaat dan een heel spectrum van eiwitten, het proteoom. In samenwerking met dr. Han Levels, afdeling vasculaire geneeskunde AMC, hebben we laten zien dat tijdens behandeling met biologicals de eiwitsamenstelling van dit kapsel weer normaliseert, wat gunstig is vanuit cardiovasculair oogpunt. Met deze omics technieken kunnen ook de vetten verder gekarakteriseerd worden.   U ziet hier een voorbeeld van deze profielen van vetten van patiënten met en zonder diabetes. Rood zijn de patiënten met diabetes en groen personen zonder diabetes, waarbij een heel duidelijk verschil van profielen is waar te nemen tussen patiënten met en zonder diabetes. Wellicht zijn deze karakteristieken ook anders bij patiënten met reumatoïde artritis. In onze STAPRA studie kunnen we met deze omics technieken onderzoeken wanneer deze afwijkende cholesterolprofielen ontstaan en of dit voorkomen kan worden met cholesterol verlagende middelen. Als dit zo blijkt te zijn, dan zou reumatoïde artritis ook als een vetstofwisselingziekte beschouwd kunnen worden, een cardiovasculaire ziekte dus.  Helemaal zo’n gek idee is dit niet, want dierexperimenteel onderzoek heeft laten zien dat infusen met het “goede” cholesterol niet alleen de ernst van de artritis kunnen verminderen maar artritis kunnen voorkomen. Collega Dirkjan van Schaardenburg denkt hier wellicht anders over, en hoe, dat kunt u horen op zijn inaugurele rede a.s. donderdag 16.00 uur in de Oude Lutherse kerk.                 Cardiovasculair risicomanagement Omdat het risico op hart- en vaatziekten bij reumatoïde artritis zo verhoogd is, is het belangrijk dat elke patiënt met reumatoïde artritis wordt onderzocht op risicofactoren voor hart- en vaatziekten. Dit is dan ook opgenomen in diverse cardiovasculair risicomanagement  (CV-RM) richtlijnen. CV-RM houdt in: bepaling van de bloeddruk en het cholesterolgehalte en vaststellen of iemand al dan niet rookt. Met een risicotabel op basis van leeftijd en geslacht is het 10 jaars-risico op hart- en vaatziekten uit te rekenen. Alleen als dit risico boven de 20% is, wordt een verhoogde bloeddruk of verhoogd cholesterolgehalte medicamenteus behandeld.   U ziet hier de Nederlandse tabel van het cardiovasculair risicomanagement voor de algemene bevolking. Cardiovasculair gezien gaan we er vanuit dat het hart- vaatstelsel van een reumatoïde artritis patiënt 15 jaar ouder is dan normaal en betekent dit dat er eerst 15 jaar bij de leeftijd opgeteld wordt en dat dan het risico wordt bepaald.     
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                In de praktijk komt het er dus op neer dat je patiënten met reumatoïde artritis eerder behandeld dan iemand uit de algemene bevolking zonder deze ziekte.  De nieuwste Europese EULAR richtlijn is iets anders geformuleerd, maar komt in essentie op hetzelfde neer.  Dan is het vervolgens nog een hele kunst om de richtlijnen in de praktijk te implementeren.  In 2011 zijn we een grootschalig implementatieproject in samenwerking met het Ziekenhuis Sneek begonnen. Inmiddels hebben we van 500 patiënten ook follow-up gegevens. Bij ruim 50% van de Amsterdamse patiënten was er een indicatie tot bloeddruk en/of cholesterolverlagende medicatie.  Echter, in meer dan de helft van de gevallen bleken de medicamenteuze adviezen niet te zijn opgevolgd.                  We zullen daarom komend jaar project CV-RM 2.0 starten om cardiovasculaire zorg voor onze patiënten verder te optimaliseren. Actief counselen lijkt hierbij onontbeerlijk te zijn met ook aandacht voor dieetvoorlichting.     
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               Er zijn boekenkasten vol geschreven met allerlei diëten die goed voor je hart zouden zijn. Het enige dieet waarvan echt is aangetoond dat het werkt, is het Mediterrane dieet. Hèt Mediterrane dieet bestaat niet, maar het is in ieder geval een dieet dat rijk is aan fruit, groeten, noten, olijfolie, matig in vis en zuivel en met weinig rood vlees. En zo’n mediterraan dieet is niet alleen goed voor het hart maar ook voor de gewrichten, zo bleek uit dit onderzoek waarbij de ene groep reumatoïde patiënten wel een Mediterraan dieet kreeg en de andere groep niet.  CV-RM houdt ook in dat we rekening houden met mogelijke nadelige effecten van de ontsteking remmende pijnstillers. De zogeheten coxibs zijn dan wel vriendelijker voor de maag dan de gewone ontstekingsremmers, de NSAIDs, maar geven aan de andere kant een verdubbeling van het cardiovasculair risico. Dus terughoudendheid bij onze patiënten is aangewezen, dit geldt zowel voor de coxibs, diclofenac en binnenkort ook voor ibuprofen. Rest dan nog naproxen, geen verhoogd cardiovasculair risico maar wel weer meer bloeden, dus een maagzuurremmer erbij, maar helaas gaat langdurig gebruik daarvan ook weer gepaard met een verdubbeld risico op hart- en vaatziekten, zoals bleek uit een groot geneesmiddelen-bewakingsonderzoek bij bijna 3 miljoen personen. Corticosteroïden, prednison dus, zijn een geval apart: enerzijds verbeteren zij de mobiliteit van de patiënt wat cardiovasculair gunstig is, anderzijds zijn er cardiovasculaire risico’s.  Paracetamol tenslotte, in hoge doseringen ook niet helemaal cardiovasculair veilig, maar wel het minst kwade van allemaal.    Ziekte van Bechterew Is reumatoïde artritis vooral een ziekte waarbij de perifere gewrichten zijn aangedaan, dan is een andere relatief vaak voorkomende reumatische aandoening de ziekte van Bechterew, waarbij met name de wervelkolom is aangedaan. Ook dit is een chronische inflammatoire reumatische aandoening en ook hier blijkt inderdaad het risico op hart- en vaatziekten verhoogd te zijn. Allereerst door hart- en vaatziekten op basis van atherosclerose, maar dit niet alleen. Patiënten met de ziekte van Bechterew hebben vaker hart-geleidingsstoornissen, maar mogelijk ook nog een verminderde pompfunctie van het hart. Op dit moment zijn we bezig om de hartfunctie bij 300 patiënten met de ziekte van Bechterew in vergelijking tot de algemene bevolking in kaart te brengen, in samenwerking met de afdeling cardiologie VUmc. Wat u hier op de linker kant ziet is een normale linker hartkamer met normale wandbewegingen, terwijl er aan de rechter kant er een stolsel zit met nagenoeg geen wandbewegingen. Dit kan het gevolg zijn van een “stil” hartinfarct op die plek. We hebben inmiddels ruim 100 patiënten met lang bestaande ziekte van Bechterew onderzocht en de voorlopige resultaten laten zien dat de hartfunctie bij sommige patiënten met een lang bestaande ziekte van Bechterew beduidend slechter was dan die van de algemene bevolking en naar de cardioloog verwezen moest worden.  Misschien zou een aanbeveling kunnen zijn dat iedere patiënt met de ziekte van Bechterew een echo van het hart ondergaat, maar dit is pas met zekerheid te zeggen nadat ons onderzoek is afgerond.     
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               Jicht Hart- en vaatziekten zijn ook belangrijk bij een ander vaak voorkomende reumatische ziekte, namelijk jicht. Jicht wordt veroorzaakt door neerslag van scherpe urinezuurkristallen in het gewricht wat extreem pijnlijk kan zijn. Dachten we vroeger altijd dat het verhoogde risico op hart- en vaatziekten bij jicht veroorzaakt werd door traditionele risicofactoren: immers jicht patiënten hebben vaker overgewicht en een verhoogde bloeddruk. Er zijn nu toch meer en meer aanwijzingen dat jicht zelf een onafhankelijke risicofactor voor hart- en vaatziekten is, waarbij het inflammasoom een belangrijke rol speelt.  Het inflammasoom is een complex van meerdere eiwitten en is nodig om bacteriën op te ruimen. Dit complex wordt ook geactiveerd door urinezuurkristallen, de kristallen die zo’n belangrijke rol bij jicht spelen. Bij activatie van dit complex gaat het ontstekingseiwit interleukine-1β in het bloed stijgen en slaan de urinezuurkristallen neer. Vaak in het gewricht van de grote teen wat dus een zeer pijnlijke aangelegenheid is.   Het  inflammasoom en interleukine-1β blijken ook een belangrijke rol bij atherosclerose te spelen. En dat zou misschien een van de redenen kunnen zijn waarom de jichtpatiënt ook een verhoogd cardiovasculair risico heeft.  Als het urinezuurgehalte in het bloed naar beneden wordt gebracht zou dit wellicht het risico op hart- en vaatziekten kunnen verkleinen. We gaan dit onderzoeken in een grote internationale studie waarbij twee jichtmiddelen ten opzichte van elkaar worden vergeleken. Gekeken wordt naar het effect op de stijfheid van de vaatwand, dit is een belangrijke factor bij de ontwikkeling van hart- en vaatziekten. De stijfheid van de vaatwand wordt gemeten met behulp van Pulse Wave Velocity (PWV). Dit is de drukgolfsnelheid over de aorta. Hoe stijver de vaatwand des te sneller de pulswave.  Als de vaatstijfheid wordt verminderd betekent dit dat het risico op hart- en vaatziekten wordt verkleind. Een andere mogelijkheid om het risico op hart en vaatziekten te verlagen is direct het interleukine-1β te laten dalen. Dit gaan we onderzoeken in een proof-of-concept studie door patiënten met een acute jichtaanval te gaan behandelen met een interleukine-1β remmer, dit is ook een biological en kijken wat dan het effect is op de PWV.  Beeldvorming van atherosclerose en antireumatische therapie Een andere techniek om de conditie van de vaatwand in beeld te brengen is de DECT-scan, wat een nieuwe toepassing van CT-techniek is die geleidelijk aan ook bij jicht wordt gebruikt om ophopingen van jichtkristallen te traceren. Met dezelfde techniek kan gelijk ook de aanwezigheid van atherosclerotische plaques en eventuele afname van deze plaques onder effectieve jicht-therapie vastgesteld worden en of dit aan elkaar gerelateerd is. Wat u op deze dia ziet is de buikslagader die aanzienlijke atherosclerotische wandverkalkingen vertoont, met hier mogelijk wat urinezuurkristallen.       
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  We werken tijdens dit onderzoek intensief samen met afdeling radiologie VUmc. Bij de PET-scan wordt licht radioactief glucose ingespoten wat zich dat ophoopt in cellen die metabool actief zijn, zoals tumorcellen en ontstekingscellen. Op plekken met deze actieve cellen wordt met de scan een ophoping van het gelabeld glucose zichtbaar gemaakt.  Deze techniek wordt thans gebruikt in de oncologie voor het opsporen van bijvoorbeeld metastasen, maar gaat ook toepassing in de reumatologie vinden om er ontstoken gewrichten mee op te sporen. Ook binnen de cardiologie wordt dit onderzoek toegepast omdat het ook de ontstekingen kan aantonen waarmee atherosclerose gepaard gaat en op die manier de mate van atherosclerose kan aangeven. We weten inmiddels dat TNF blokkerende therapie bij reumatoïde artritis leidt tot afname van hart- en vaatziekten. Op welke wijze was tot nu toe onduidelijk. We hebben met de PET-scan techniek laten zien dat reumatoïde artritis patiënten veel meer ontsteking in de bloedvaten hebben, hier geel omcirkeld, dan patiënten met artrose. Daarnaast laten de eerste resultaten zien dat effectieve antireumatische therapie de ontsteking van de vaten belangrijk vermindert. Dit werd echter met name gezien bij patiënten met een korte ziekteduur. Dit pleit ervoor om vanuit cardiovasculair oogpunt, in de vroege fase van de ziekte niet terughoudend te zijn met het geven van biologicals, mochten de gewone antireumatica onvoldoende baat geven.   Een vroege start van de behandeling met  biologicals is dus niet alleen goed voor de gewrichten maar dus ook voor het hart!  We weten nu dat de PET-scan waarbij gebruik gemaakt wordt van geradiolabeld glucose, een vrij grove techniek is om ontstekingen in beeld te brengen. Deze techniek is inmiddels verfijnd en meer specifiek geworden door gebruik te maken van licht radioactieve tracers die de macrofagen kunnen opsporen. Juist de macrofagen, de gespecialiseerde witte bloedcel met een opruimfunctie, zien we vaker bij ontstekingsprocessen zoals reumatoïde artritis. Hetzelfde type macrofaag zien we ook bij atherosclerose. Met dierexperimenteel onderzoek en klinisch onderzoek gaan we uitzoeken of de  macrofagen PET-scan inderdaad een gevoeliger methode is om zowel gezwollen ontstoken gewrichten als ontstoken atherosclerotische bloedvaten in beeld te brengen. Deze onderzoekslijn wordt momenteel verder ontwikkeld in samenwerking met mijn collega dr. Conny van de Laken en de afdeling nucleaire geneeskunde VUmc.  Blijkt inderdaad dat deze techniek de ontstekingen in het lichaam zo goed in beeld brengt, dan is een volgende stap bestuderen of afname van de hart- en vaatziekten door antireumatica inderdaad het gevolg is van de afname van ontstoken bloedvaten. Als dit het geval is kunnen nieuwe medicijnen worden ontwikkeld die heel specifiek zowel reumatoïde artritis als atherosclerose aanpakken.     
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                 Reumatoïde artritis, depressie en macrofagen Maar we zijn er nog niet. Er zijn steeds meer aanwijzingen dat patiënten met reumatoïde artritis vaker depressieve klachten hebben dan de algemene bevolking. Bij onderzoek van het brein van depressieve personen zijn geactiveerde macrofagen aangetoond.                 Als dit dezelfde macrofagen zijn die we vinden bij reumatoïde artritis, dan is het in de toekomst wellicht mogelijk om met één therapie niet alleen reumatoïde artritis te behandelen maar ook de vaak bijkomende ziekten zoals atherosclerose en depressie. Een middel tegen reuma, hart- en vaatziekten en depressie, zou het niet mooi zijn?                
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Dankwoord Tot slot uiteraard nog enkele woorden van dank.  Allereerst aan het college van Bestuur van de Vrije Universiteit en de Raad van Bestuur VUmc voor het uitgesproken vertrouwen. Professor Jan Wouter ten Cate was degene die mij in 1985 op het wetenschappelijke spoor zette. Professor Harry Büller kan hierbij natuurlijk ook niet onvermeld blijven. Professor Ben Dijkmans was degene die mijn wetenschappelijk spoor van veneus naar arterieel liet afbuigen. Dank daarvoor.  Mijn opleiders professor Dees Brandjes voor de interne geneeskunde en doctor Renée van Soesbergen voor de reumatologie zijn voor mij rolmodel geweest voor de patiëntenzorg. De patiënt daar draait het om, staat centraal, heb dus hart voor de patiënt. Ook dank aan Jos Buijs, voorzitter Raad het Bestuur Reade, indertijd het Jan van Breemen Instituut, voor de rol die hij heeft gespeeld bij het realiseren van deze leerstoel. En “last but not least” natuurlijk professor Hans Bijlsma, zonder hem had ik hier niet gestaan. Ik ben ook veel dank verschuldigd aan collega’s reumatologen Reade, doordat jullie meer patiënten behandelden dan ik, werd ik in de gelegenheid gesteld om wetenschappelijk onderzoek te verrichten. Dank Christiaan, Nancy, Wilfred, Gerard, Theo, Franktien, Lot, Arno, Wouter, Dirkjan, Nurten, Gertjan en Martijn.  Ik zie uit naar een voorspoedige samenwerking met de collega’s van de afdeling reumatologie VUmc, namelijk Alexandre, Conny, Irene van der Horst, Irene Bultink, Maarten, Willem en Richard.  Ik hoop op een verdere intensivering van de samenwerking met de afdelingen interne geneeskunde (professor Yvo Smulders, doktor Eric Serné, doctor Suat Simsek en doctor Mike Peters),  radiologie, nucleaire geneeskunde, cardiologie van het VUmc en de afdelingen reumatologie en vasculaire geneeskunde van het AMC. Ik dank de gepromoveerden en huidige cardiovasculaire promovendi, Inge, Ingrid, Sjoerd, Rabia, Samina en Maaike voor de immer inspirerende samenwerking en natuurlijk ook de patiënten, zonder hen geen onderzoek. Uiteraard zijn veel meer personen van belang geweest, medewerkers secretariaat, afdelingen reumatologie Reade, VUmc en Zaans Medisch Centrum, bibliotheken, verpleegkundigen en nog veel meer, maar de tijd ontbreekt iedereen bij naam te noemen.  Zonder ouders stond ik hier natuurlijk ook niet en ik ben blij dat mijn vader vandaag bij deze plechtigheid aanwezig is. Mijn zus, verdere familie, schoonfamilie, vrienden en vriendinnen, dank voor jullie jarenlange interesse en steun. Lieve Nick en Charlotte: het gaat natuurlijk om jullie, hart voor het gezin, dank voor het keer op keer mij bij de “gezinsles” te houden. De belangrijkste in deze is natuurlijk, Marjan, mijn echtgenote: hier is veel over te zeggen, ik hou het kort: veel liefs en dank voor je onvoorwaardelijke steun sinds 1 juli 1994.  Ik heb gezegd.   
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